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La pr6sente invention a pour objet une forme pharmaceutique orodispersible solide 
pour ^administration par voie orale ou buccale d'un compost antithrombotique ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ce compose antithrombotique, ci-aprfes d£nomm£ compose A, d6crit dans le brevet 




(CHy— C0 2 H 

Le compose A peut Store administre par voie orale sous forme de comprim6s k avaler 
avec un demi-verre d'eau. 

Les doses du compose A utilis^es par voie orale ou parenterale pour obtenir Teffet 
10 th6rapeutique vont g6neralement de 10 mg k 30 mg par prise, une k plusieurs fois par 
jour, sous la forme de comprint k liberation immediate. 

De nombreuses personnes ont des difficult6s pour avaler les comprim6s 
conventionnels souvent de taille non n6gligeable. Les probtemes lies k l'ingestion de 
medicaments (6touffement, suffocation par obstruction de la gorge) sont souvent k 
15 Vorigine d'un mauvais respect des posologies, voire d f un arrdt du traitement. 

Les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention permettent non seulement 
de remedier aux inconvenients connus de la forme comprime k avaler mais 6galement 
de proposer un service medical rendu sup6rieur permettant notamment Tamelioration 
de la quality de vie des patients. 

20 La composition pharmaceutique orodispersible du compose A prSsente 1'avantage 
d'une obtention rapide de taux plasmatiques Aleves en principe actif. Elle permet de 
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plus grace k une d6sagr6gation rapide de limiter les variability d'absorption qui 
peuvent Stre caus6es par diff6rents facteurs. 

La composition pharmaceutique orodispersible selon 1'invention prSsente la 
particularity de ne ndcessiter ni eau ni mastication au cours de son administration. Elle 
se d6sagrfcge trfcs rapidement dans la bouche, de pr6f6rence en moins de trois minutes 
et de manfere encore plus pr6f6rentielle en moins d'une minute. 

De nombreuses formes k dissolution rapide sont d6crites dans Tart ant6rieur. De 
manifere g6n6rale, les technologies d6crites pr6c6demment ont en commun Tutilisation 
d'un agent d£sint6grant comme le Kollidon® CL (polyvinylpyrrolidone r6ticul6e), 
1TEXPLOTAB® (tecule carboxym6thyl6e), VAC DISOL® (carboxym6thylcellulose 
sodique r6ticul6e). 

Cet agent de disintegration est indispensable dans la formulation des comprim6s 
orodispersibles et doit dtre utilise conjointement avec un excipient de compression 
directe. Les difficult6s rencontr6es pour la fabrication de tels comprimSs resident dans 
le fait qu'il est trbs difficile d'obtenir des comprim6s prSsentant des caracteristiques 
physiques constantes et reproductibles et compatibles avec les contrainteS de 
manipulation classiques des comprim6s. 

En effet, les m61anges classiquement utilises conduisent k des comprim6s de duret6 
trfcs 61ev6e totalement inadaptee &une d6sagr6gation rapide dans la cavit6 buccale. 

D ! autres formes orodispersibles sont rdalisables par Tutilisation de la lyophilisation 
aboutissant k l'obtention de formes solides trds poreuses d&iommSes "Iyophilisat oral". 
Ces formes n6cessitent l'utilisation d'un procSde industriel tres sp6cifique, compliqu6 
et long de mise en oeuvre, donnant une forme mSdicamenteuse k prix de revient 61eve. 

La presente invention pennet de remedier a ces inconv6nients. Elle conceme une 
forme solide orodispersible du compose A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptable^ eontenant un excipient simple, d'origine nalurelle pennettant la 
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plus grace k une d6sagr£gation rapide de limiter les variabilit6s ^absorption qui 
peuvent 6tre caus6es par diffdrcnts facteurs. 

La composition pharmaceutique orodispersible selon Vinvention prdsente ia 
particularity de ne n6cessiter ni ean ni mastication au cours de son administration. Elle 
5 se d6sagrdge trfes rapidement dans la bouche, de preference en moins de trois minutes 
et de manifcre encore plus pr6f6rentielle en moins d'une minute, 

De nombreuses formes k dissolution rapide sont d6crites dans Tart anterieur. De 
manifere g6n6rale, les technologies dScrites pr6c6demment ont en commun l'utilisation 
d*un agent d6sint6grant corame le Kollidon® CL (polyvinylpyrrolidone r6ticul6e), 
10 l'EXPLOTAB® (ftcule carboxym6thyl6e), l f AC DISOL® (carboxym6thylcellulose 
sodique r6ticul6e). 

Cet agent de disintegration est indispensable dans la formulation des comprim6s 
orodispersibles et doit 6tre utilise conjointement avec un excipient de compression 
directe. Les difficult6s rencontr6es pour la fabrication de tels comprim6s resident dans 
15 le fait qu'il est tr&s difficile d'obtenir des comprim6s pr6sentant des caract6ristiqiies 
physiques constantes et reproductibles et compatibles avec les contraintes de 
manipulation classiques des comprim6s. 

En effet, les melanges classiquement utilises conduisent k des comprim6s de durete 
tres elev6e totalement inadapt6e k une d6sagr6gation rapide dans la cavite buccale. 

20 D'autres formes orodispersibles sont rialisables par Tutilisation de la lyophilisation 
aboutissant k l'obtention de formes solides tr&s poreuses denomm6es "lyophilisat oral". 
Ces formes necessitent Tutilisation dhin proc6d6 industriel tres specifique, complique 
et long de mise en oeuvre, donnant une forme mSdicamenteuse k prix de revient 61ev6. 



La prfeeute invention perrnet de rem6dier k ces inconv6nients. Elle conceme une forme solide 
orodispersible du compos6 A eventuellement sous forme d^somere optique ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables contenant un excipient simple, d'origine naturelle pennettant la 
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d6sagr6gation rapide, pr6sentant une neutrality gustative et de texture agrSable. Cet 
excipient joue le rdle k la fois de liant et de d6sint6grant II peraiet d'obtenir une 
formulation du compost A simple, ayant une excellente aptitude k la compression 
directe conduisant £ des comprimfe de faible friability et de duret6 compatible avec les 
5 techniques classiques de manipulation. 

Plus particuli&rement, l'invention conceme une composition pharmaceutique solide 
orodispersible du compos6 A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
caract6ris6e en ce qu f elle contient : 

- le compost A ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
10 - et des granules consistant en lactose et amidon cos6chds. 

Le compost A possfede pr6f6rentiellement la configuration absolue (R). 

De manifere pr6f£rentielle, le compos6 A se pr6sente sous forme de sel de sodium. 

La composition selon l'invention peut 6galement contenir, pour des raisons de 
fabrication, un ou plusieurs lubrifiants et un agent d'6coulement, et pour des raisons de 
15 masquage de gotit ou d'amertume, des ardmes et des 6dulcorants, classiquement 
utilises. 

Pour am61iorer le masquage d'amertume du compost A, celui-ci pourra 
6ventuellement Stre associ6 k des excipients comme les cyclodextrines, ou enrob6 avec 
des excipients par 1'utilisation de technologies connues de lTHomme de PArt comme 
20 par exemple l'enrobage en lit d'air fluidise, l'atomisation, la coacervation, le prilling, le 
spray congealing. 

L'invention a egalement pour objet 1'utilisation de, granules consistant en lactose et 
amidon cosdches pour la preparation de compositions pharmaceutiques solides 
orodispersibles du compose A. 
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On entend par le terme "orodispersible" des compositions pharmaceutiques solides qui 
se deiitent dans la cavite buccale en moins de 3 minutes, et de preference en moins 
d*une minute. 

Lesdits granules compris dans les compositions pharmaceutiques solides selon 
5 Tinvention correspondent aux compositions decrites dans la demande de brevet 
EP 00/402159.8. Ces granules sont caract6ris6s par une structure sph&ique et une 
comprimabilite avantageuse et sont commercialises sous l'appellation STARLAC®. 

Les proprietes d6sint6grantes desdits granules sont connues pour des comprim6s 
plac6s dans des volumes de liquides importants, sous agitation. II est particuliferement 
10 surprenant que de tels granules employes pour la fabrication de formes orodispersibles 
puissent donner des risultats particulterement satisfaisants en terme de d6sagr6gation 
en bouche, et ce pour deux raisons. 

La premi&re est basie sur le constat que les excipients les moins solubles dans 1'eau 
sont les plus appropri6s k la formulation de comprim6s orodispersibles (la 

15 solubilisation, entrainant une augmentation de viscosity de Teau, est un frein k sa 
p6n6tration dans les comprim6s). Or lesdits granules comprennent une fraction 
importante de lactose trbs soluble dans Teau. De plus, l'amidon compris dans lesdits 
granules n f est pas un agent "super desint6grant" tel qu f utilis6 et decrit dans les formes 
orodispersibles de l'art anterieur. 

20 La deuxi&me est bas6e sur le constat que les proprietes de disintegration d'un excipient 
(utilise dans un comprint) 6valu6es dans Teau par les methodes conventionnelles ne 
sont pas extrapolables au comportement du m§me comprime in vivo, dans la salive. 
En effet, les vitesses de disintegration dans Teau sont mesuries (selon la Pharmacop6e 
Europeenne) dans une quantite d'eau suffisamment importante pour ne pas atteindre la 

25 saturation en terme de solubilisation, alors que in vivo, de par le faible volume de 
salive, les excipients sont k saturation. De plus, Tagitation k laquelle sont sounds les 
comprimes lors du test usuel ne reflete pas la desagrigation en bouche. La 
Demanderesse a ainsi constate lors d'essais comparatifs que certains excipients connus 
comme bons disintegrants n'etaient pas adaptes k la preparation de formes 
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orodispersibles. Inversement, certains excipients se desintegrant moyennement dans 
l'eau peuvent presenter des proprietes avantageuses in vivo. 

La Demanderesse a alors trouve que lesdits granules conf6raient de facon surprenante 
aux comprimes de tres bonnes aptitudes a se desagreger en bouche, et ce pour une 
large gamme de duretes de comprimes, tout en conservant une friabilit6 faible ce qui 
est particulierement remarquable. En effet, la plupart des formes orodispersibles de 
l'art anterieur qui se delitent rapidement dans la bouche sont tres friables, ce qui se 
traduit par la n6cessit6 d'utiliser un conditionnement specifique et par des risques de 
desagregation du comprime des qu'il est manipule et 6t6 de son emballage. 

II est particulierement remarquable que les criteres d'orodispersibilit6 et de friabilite 
faible precites soient respect6s pour une large gamme de durete de comprimes, c'est-a- 
dire pour des comprimes presentant une durete comprise entre 15 et 30 Newtons. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont pr6ferentiellement 
caracteris6es en ce qu'elles contiennent, par rapport au poids total du comprint : 

- de 2,5 % a 20 % en poids du compost A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

- de 75 % a 95 % en poids de STARLAC®. 

Elles contiendront eventuellement de 0,1 % a 3 % en poids d'agents lubrifiants comme 
le stearate de magnesium, pr6ferentiellement de 0,5 % a 1,5 % et de 0,1 % a 3 % en 
poids d'un agent d'ecoulement comme la silice colloi'dale, preferentiellement de 0,5 % 
a 1,5 %. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa^on : 

Les comprimes orodispersibles ont ete realises avec Tisomere (R) du compos6 A sous 
forme de sel de sodium. 
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orodispersibles. Inversement, certains excipierits se desintegrant moyennement dans 
l'eau pcuvent presenter dcs propriety avantageuses in vivo. 

La Demanderesse a alors trouve que lesdits granules conferaient de facon surprenante 
aux comprimes de tres bonnes aptitudes a se desagr6ger en bouche, et ce pour une 
5 large gamme de duretes de comprimes, tout en conservant une friabiUtS faible ce qui 
est particulierement remarquable. En effet, la plupart des formes orodispersibles de 
Fart anterieur qui se delitent rapidement dans la bouche sont tres fiiables, ce qui se 
traduit par la necessity d'utiliser un conditionnement sp6cifique et par des risques de 
desagregation du comprime des qu'il est manipule et dte de son emballage. 

10 H est particulierement remarquable que les criteres d'orodispersibilite et de fnabilit6 
faible precit6s sOient respectes pour une large gamme de duret6 de comprimes, c'est-a- 
dire pour des comprimes presentant une duret6 comprise entre 15 et 30 Newtons. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont pr6ferentiellement 
caracterisees en ce qu'elles conuemient, par rapport au poids total du comprime : 
15 - de 2,5 % a 20 % en poids du compos6 A ou d*un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, pr6f6rentiellement de 5 % a 10 %, 
- de 75 % a 95 % en poids de STARLAC®. 

Elles contiendront 6ventuellement de 0,1 % a 3 % en poids d'agents lubrifiants comme 
le st6arate de magnesium, preferentiellement de 0,5 % a 1,5 % et de 0,1 % a 3 % en 
20 poids d'un agent d'ecoulement comme la silice colloidale, preferentiellement de 0,5 % 
a 1,5 %. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon : 

Les comprimes orodispersibles ont 6t6 realises avec l'isomdre (R) du compose A sous 
forme de sel de sodium. 
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EXEMPLE 1 : 

Formulatio n ; Comprint termini SJOOmg 



Constituents 


QuantUi (mg) 


Compos6 A, sel de sodium 
Starlac* 

St6arate de magnesium 
Silice colloidale anhydre 
Aspartam 
Acesulfame K 


10* 
88,25 
1 

0,25 
0,25 
0,25 



* exprime en composd A, forme base 



EXEMPLE 2 ; 

Formulatio n : Comprimj termini h 300 mg 



Constituants 


Quantity (mg) 


Compos6 A, sel de sodium 
Starlac® 

St6arate de magnesium 
Silice colloi'dale anhydre 
Aspartam 
Acesulfame K 


30* 
264,75 
3 
0,75 
0,75 
0,75 



* exprime en compost A, forme base 



Les comprint sont prepares par melange des constituants suivi d'une compression 
directe. Les duret6s des comprimes des exemples 1 et 2 sont environ egales a 
15 Newtons et 30 Newtons respectivement 

Afin d'evaluer le temps de desagr6gation en bouche, les comprint orodispersibles du 
compose A d6crits dans les exemples 1 et 2 ont 6te places dans la bouche. Lors de ces 
tests, il s'est avere que pour chacune des formulations testees le temps de 
desagr6gation dans la bouche 6tait inferieur a 1 minute. 
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REVENDICATTQ^ 

1- Composition pharmaceutique solide orodispersible du compose A de formule (I) 
eventuellement sous forme d'isomere optique ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables : 




(*>NHSO. 




(D 



5 (CH 2 )— C0 2 H 

caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- le compos6 A, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- des granules consistant en lactose et amidon coseches. 

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caract6risee en ce que le 
10 compose A est sous la forme d'un isomere optique de configuration (R). 

3- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 
caracteris6e en ce qu'elle comprend, par rapport au poids total de la composition : 

- de 2,5 % a 20 % en poids du compos6 A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

15 - de 75 % a 95 % en poids de granules consistant en lactose et amidon coseches. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 3 caracterisee en ce qu'elle 
comprend de 5 % a 10 % en poids du compos6 A ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 
20 caract6risee en ce que le compose A est sous la forme d*un sel de sodium. 

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend egalement un ou plusieurs ardmes, et edulcorants. 
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7- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend egalement un 011 plusieurs lubrifiants, et un agent d'ecoulement. 

8- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 
caract6risee en ce qu'elle se presente sous forme de comprint. 

5 9- Comprint selon la revendication 8 caracterise en ce qu'il est obtenu par 
compression directe. 

10- Comprint selon la revendication 8 caracterisS en ce que sa duret6 est comprise 
entre 10 et 50 Newtons. 

11- Comprint selon la revendication 10 caract6ris6 en ce que sa duret6 est comprise 
10 entre 15 et 30 Newtons. 

12- Utilisation de granules consistant en lactose et amidon coseches dans la fabrication 
des compositions solides orodispersibles du compose A se delitant en bouche en moins 
de trois minutes et de preference en moins d'une minute, pour une administration orale 
ou buccale. 

15 13- Composition pharmaceutique solide orodispersible du compost A selon la 
revendication 1, ou d^n de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour Tobtention 
d'un medicament antithrombotique. 



7- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caract6risfe en ce qu'elle 
coraprend 6galement un ou plusieurs lubrifiants, et un agent d'6coulement. 

8- Composition pharmaceutique selon l*une quelconque des revendications 1 k 7 
caract6ris6e en ce qu'elle se pr6sente sous forme de comprint. 

9- Comprint selon la revendication 8 caract6ris6 en ce qu'il est obtenu par 
compression dixecte. 

10- Comprint selon la revendication 9 caract6ris6 en ce que sa duret6 est comprise 
entre 15 et 30 Newtons. 

11- Utilisation de granules consistant en lactose et amidon cos6ch6s dans la fabrication 
des compositions solides orodispersibles du compos6 A se d61itant en bouche en moins 
de trois minutes et de preference en moins d'une minute, pour une administration orale 
ou buccale. 

12- Composition pharmaceutique solide orodispersible du compose A selon la 
revendication 1, ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour Tobtention 
d'un medicament antithrombotique. 
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Vos r6f£rences pour ce dossier 

(facultatlf) 
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N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 





COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE D'UN COMPOSE ANTITHROMBOTIQUE 



LE(S) DERf!ANDEUR(S) : 

LES LABORATOIRES SERVIER 
12, Place de La Defense 
92415 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 



DESIGWE(NT) EN TAMT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a droKe «Page N° S'il y a plus de trols Inventeurs, 
utilises un formulaire identique et numerotez chaque page en fndlquant le nombre total de pages). 



| Norn 


WUTHRICH 


1 Pr6noms 


Patrick 




Rue 


15, rue Marcelin Berthelot 


Adresse 






Code postal et vide 


45000 | ORLEANS 


Soctete d'appartenance (facultatif) 




Nom 


ROLLAND 


PrSnoms 


Herv6 




Rue 


180, rue des Alisiers 


Adresse 






Code postal et vllle 


45160 | OLIVET 


Soctete d'appartenance (facultatif) 




Nom 


JULIEN 


Pr6noms 


Marc 


Adresse 


Rue 


1 1 7, route de Marmain 




Code postal et ville 


45110 |SIGLOY 


Society d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 
DU <DES) DEMAS\!DEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 




(Nom efcqualite du^giiataire) 

L ^^TT8juiIlct2003 
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